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 線維性タウ凝集体の蓄積はアルツハイマー病を含むタウオパチーに特徴的な病理変化である。タウを標的
とした疾患診断法・治療法の需要の高まりから、近年タウ線維の蓄積を生体内でポジトロン断層撮影（PET）
により画像化することを目的としたリガンド薬剤が複数開発されている。アルツハイマー病では、これらのタ
ウPETリガンドの脳内集積は疾患重症度とよく相関し、神経変性と密接な関わりを持つことが示されている。
その一方で、リガンドによってタウの蓄積を画像化可能な疾患に違いがある可能性や、タウ線維以外の構造体
への非特異的な結合も報告されており、非臨床でのリガンド特性評価の必要性があらためて高まっている。 
タウには 6 種類のアイソフォームが存在する。タウオパチーは蓄積するタウ線維のアイソフォーム構成により
特徴づけられ、それによって PET リガンドの結合性が異なる可能性が考えられる。そこで 6 つのアイソフォ
ームすべてが蓄積するアルツハイマー病および石灰化を伴うびまん性神経原線維変化病、4 リピートタウアイ
ソフォームのみが蓄積する進行性核上性麻痺および大脳皮質基底核変性症、3 リピートタウアイソフォームの
みが蓄積するピック病患者の剖検脳組織を用いて、タウ PET リガンド[11C]PBB3 と[18F]AV-1451 の結合性を蛍
光染色、in vitro オートラジオグラフィ、ホモジェネート結合試験等の手法により比較した。その結果、[11C]PBB3
は 6 アイソフォーム、4 リピートおよび 3 リピートタウオパチーのいずれのタウ病変にも高い結合性を示した
のに対して、[18F]AV-1451 は、4 リピートおよび 3 リピートタウオパチーの病変よりも 6 種のアイソフォーム
で構成されるタウ病変に対してより高い結合性を示すことが明らかとなった。また、[18F]AV-1451はmonoamine 
oxidase (MAO) A への非特異的結合が示唆されているが、ヒト剖検脳組織において、[11C]PBB3 は MAO A お
よび MAO B にほぼ結合性を示さないことが、ホモジェネート結合試験により示された。これらの非臨床での
リガンド特性評価により、[11C]PBB3 は[18F]AV-1451 と比べて非特異的結合が少なく、より広範な疾患におけ
るタウ病変に高い親和性で結合することが明らかとなった。一方、臨床 PET では[11C]PBB3 で得られるタウ病
変のコントラストは[18F]AV-1451 よりも低く、代謝動態などの特性を改善することが求められた。 
[11C]PBB3の非臨床評価および探索臨床研究で得られた知見をもとに、次世代タウPETリガンド候補として、
[18F]AM-PBB3 および[18F]PM-PBB3 の開発を行った。各種タウオパチー患者の剖検脳組織を用いた in vitro で
の特性評価では、[18F]AM-PBB3、[18F]PM-PBB3 ともに、[11C]PBB3 と同様に広範な疾患のタウ病変に高い親
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和性を示した。また、マウスを用いた代謝物分析では両リガンドとも [11C]PBB3 と比べて高い代謝安定性を
示した。さらに、タウオパチーモデル（rTg4510）マウスを用いた in vivo PET では、両リガンドともに[11C]PBB3
を大きく上回る脳移行性を示し、高い感度でタウ凝集体蓄積を検出することが証明されたが、[18F]PM-PBB3
は脳からのクリアランスが早い一方で、[18F]AM-PBB3 は比較的遅い脳内動態を示すことが明らかとなった。
正常高齢者およびアルツハイマー病患者を対象とする探索臨床研究では、[18F]AM-PBB3、[18F]PM-PBB3 の代
謝安定性、脳移行性、タウ病変の検出コントラスト、脳内動態の速度は、非臨床評価からの予想と一致する所
見が得られた。 
本研究は、異なるタウ PET リガンドが、各種タウ線維にして異なる結合特性を示すことや、非特異的結合に
違いがあることを、非臨床研究により詳細に明らかにした。これらの知見は臨床研究における PET 画像の理
解の根拠をもたらした。さらに、非臨床評価系を新規リガンド開発に応用することで、求める要素を備えた次
世代タウ PET リガンド候補の作出に繋がった。PET リガンド開発においては、非臨床評価で良好な結果が得
られた化合物を臨床応用し、臨床評価の結果に基づいて非臨床評価系の妥当性を再検討するという、非臨床と
臨床の双方向トランスレーションが重要と考えられる。 
